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本論文の 要旨 は昭和47年第31回 日本癌学会絵会に 於 い て 発表 した .
胃癌は疫学的 に 人種 . 性別, 年令 , 気候 , 遺伝な ど
種々 の 要因に より そ の 発生頻度の 異な る こ と が 知ら れ
て おり
1)
. こ の こ と は胃 癌発生 に お い て 外 的 n o x a
の みな らず . そ の 個体の も つ 内的因子 が関与する こ と
を示唆す る もの で あ る . 即ち , 胃癌 の 発生機横 を解明
するに は 外的 n o x aの 追究 もさ る こ と な が ら生体 の
もつ 内的因子を究明 する こ とが 極め て 肝要 と 言 え る .
胃は体液性並び に 自律神経性支配 の 下 に . 正常な 状
態で はp壬†Ⅰ ～ 2 の 強酸性の 胃液を分泌 し , こ れ が 外
来性物質に 対し て 消化作用及 び解毒作用 を営ん で い る
こと は衆知の 事実で あ る .
と こ ろ で , 胃癌の 場合. 1895年 Bo a s2) の 報 告 以
来多数の 研究報告 に 見る如く , 臨床的 に 無酸症 ある い
は低敢症 を合併す る､こ とが 極め て 多い . こ の 胃痛 と 無
酸症の関連性に つ い て は従来よ り問題 に さ れ な が ら .
その 病態生 乳 こ関し て 未だ 解明され て い な い . 即 ち .
無酸症が痛に 先行する の か . あ る い は胃痛発生 が胃酸
分泌機構 に影響を及ぼす ため の 二 次的変化と し て 無敵
症を把捜す べ き か に つ い て 証明さ れ て い な い の で あ
る .
Be rks o nら
3)
は無敢症患者8 57人 の 追跡調査 を行
い . 無酸症 に お け る胃癌発生率 は期待値 よ り は るか に
高い と報告し , Hitchc o ck らり は無 敵症 あ る い は 低
敢症の もの は期待頻度 に 比し4.5倍 の 胃癌発生率 を示
したと述 べ て い る .
更に . Segal ら5】は有酸群906 人, 無酸群684人の 計
1590人の 追跡調査か ら無酸群16人 (2.3%), 有 酸 群 3
人(0.3%) の 胃 癌発生 をみ , そ の 発生頻度比 は7 :
1 と無敵群に 多 い こ と を報告し て い る .
一 方 , 胃液過分泌 , 高酸状態で知 られ て い る十二 指
腸聴搭患者に お ける 胃癌発生率 は , Po rtis ら6)に よ
れば剖検例9171例申0 . Fis che r ら n は0 .1 %, 斉 藤
の
は505例申0 と極 め て 低く , Bo cku sg) は q 著 明 な
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胃液過分泌 , 高教の 患者 は胃癌で 死 ぬ こ と は締 れ 〝 と
さ え述 べ て い る .
こ の よ う な臨床的事実を裏付 ける基礎的実験 はそ の
実験の 困難性か ら全く 行わ れて い な い .
1967年 Sugim u r aら10) に よ っ て Es che richia
C Oliの 突然変異物質で あ る N- m ethyl- N
′
～
nitr o- N -
nitro s ogn a nidin e( 略して M N N G) を 飲料水 に 溶
解 し, W ista r 系 ラ ッ ト に 連続経口投与 す る こ と に
より ラ ッ ト腺 胃に 癌腫を発生せ しめ , 実験胃癌作成 モ
デ ル を確立す る に 至 っ て はじ め て . こ の 胃癌と無敵症
の 因果関係 の 解明 へ の 糸口 を可能に し た と言え る .
そ こ で . 著者 は M N N G を発癌物質 と し . 胃液 分
泌 の 主体を なす 胃底腺領域 を外科的に 切除し た実験的
無酸胃 ラ ッ ト を作成し . 無 敵と い う内的環境 の 胃が 胃
痛発生に ど の よう な影響 を及ぼすか . そ の 相関性 に つ
い て 検索 し た .
更に . Fraz eka s‖)や No r m a nらt2)が 示 唆 し て い
る如き , 胃粘膜 に対 して 慢性刺激因子と し て 作用す ら
外来性 (経口的) 塩酸の 投与を併せ て 行 い . 発病物質
M N N G以外 の 慢性刺激物質に 対 し て 無 敵胃 が如何
なる変化を呈す るか を検索し , 若干の 知見 を得 た の で
報告する .
〔Ⅰ〕 胃底腺領域切除胃 にお け る M N N G 誘発腺
胃悪 性腫瘍の発生増殖 に関する研 究
Ⅰ . 実験材料及 び実験方法
1 . 実験動物
体重 100～ 130g の W ista r 系堆性 ラ ッ ト を オ リ エ
ン タル 固型飼料及び水道水で 6 ～ 8週間飼育し . 体重
200～250gと した の ち実験に 供 した .
2 . 胃底腺領域切除胃 ラ ッ ト作成方法
1)術前処置及び麻酔
24時間絶食後 , ベ ン トサ ー ル300m g , 硫酸ア ト ロ ピ
Of hypo aciditic sto m ach o n establishm e nt
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ン0.5m gを生理 的食塩水60mlで 溶解 し , そ の 溶 液 を
ラ ッ ト体重 100g に つ き0.5ml当て 腹腔内 に 注 入 し 5
～ 10分後開腹 し た .
2) 胃底腺領域切除方法
ラ ッ ト胃は前胃と脾胃か ら な るが , 切除範潮は図 1
の 如 くで ある . 胃底腺領域切除後の ラ ッ ト 胃の 再建 は
前胃と脾胃幽門前庭部を6二0 (U.S.P . 号数 ) silk.
針型 口てU の 血管縫合糸(日腸工業株式会社製) を用
い , 端々 一 層連続縫合で 行 っ た . 開腹時 に は テ ト ラ サ
イ ク リ ン 5 m g加生理的食塩水 4 ml を腹壁皮下 に 注臥
し た . な お . 胃底腺領域切除の 確認 は ラ ッ ト剖検時の
胃の 組晩学的検索 で確か め . 胃底腺細胞 の 残存す る 動
物 は実験対象か ら 除外 した .
3) 術後管理
術後3日間絶食 . そ の 間 , テ ト ラ サ イ ク リ ン 5 m g
加5 %ブ ド ウ糖溶液4 mlを 腹壁皮下 に 注射 し , 4 日
目 より 水道水を投与, 5 日目か'ら オリ エ ン タ ル 固型飼
料を与え飼育 し た .
3 . M N N G及 び塩酸 に よ る腺胃悪性腫瘍発生
実験
1) 実験 群
次の 6群 に 分け た .
i巨無処置群
1群 : M N N G単独連 日投与群 30匹
2群 : M N N G及び 0.02N H Cl隔日投与群 20匹
3群 : 0.02N H Cl単独連 日投与群 20匹
ii) 胃底腺領域切除群
4群 : M N N G単独連 日投与群 53 匹
5 群: M N N G及び 0.02 N H Cl隔 日投与群 31匹
6群 : 0.02N flCl隔 日投与群 41 匹
島
2) M N N G及 び塩酸の 投与方法
術後 4過日よ り . N - m ethy卜N
'
-
nitr o- N - nitr os o
gu a nidin e( 和光純薬工莫株式会社製)500m gを101
の 水道水 に 溶解し . で き るだ け新 し い 溶解水 を ア ル ミ
箔で 遮光 した ポ リ エ チ レ ン 給水敷こ分注 し .
一 方, 塩
酸 は遮光せず同様の 給水填 で . ラ ッ ト に ad libitum
に 連続的 に飲用 させ た .
3) 腺 胃癌判定基準
M NNG 及び塩酸投与後. 50過 削こ全例屠殺剖検し
た が , そ れ ま で に 死亡 した ラ ッ ト を含 め , 腺 胃に 肉眼
的に 鹿癌を 認 め . しか も , 異 型腺増生が粘膜筋板 を破
り ∴ 粘膜下層 に侵入 して い る もの の み癌 と判定
`
し た .
肉眼的及 び組織学的分賛 は全て 胃痛取扱 い 規紺
3) に準
じた . 壬
な お , 本実 掛 こ お い て 前胃と腺胃幽門前庭部の 吻合
部に ま た が る瘡変 は手術操作 に よる粘膜の 動転 ､ 迷入
が 考慮さ れ た ため . 対象 よ り除外 した .
4) 悪性腫瘍発生率の 算定法
6実験群の 申で , 死亡し た ラ ッ ト腺 胃 に 最初に悪性
腫 瘍が発見さ れ た時点 に お ける 6実験群各 々 の 生存ラ
ッ ト数 を有効匹数 と し . 次式の 如 く算定 し た .
腺 胃悪性腫瘍発生率 (%)




胃底腺領域切除群で は外科的侵強 が 考慮 さ れ るた
め ,.術後1週目 まで 連 臥 以後 4過日ま で 1週毎に体
重測定 を行い t 発癌実験開始以降 は白週毎 に 体重測定
を行 っ た . そ の 数値 は各群の 平均値を も っ て 表わ した･
(77)
図 1 胃底腺領域切除範囲




M N N G単独
連日 投与群
6/19(32% )23/31(74%)
M N N G及び 0. 佗
N H C】隔 日投与群 5/11 (
45%)10 /13(77%)
0,02 N H Cl単独
連 日投与群
0/13(0%) 0/24(0 % )
8)胃液酸度 の 測定方法
胃底腺領域切除後 4週日 の ラ ッ ト 8 匹 に つ い て ,
Shay
仰 の 方法 に 準じ 胃液検査を行 っ た . 即 ち . 4 8時
間絶食と し, 但 し飲料水は ad libitu m に 与 え . エ
ー テ ル 麻酔下で 開腹 し . 幽門輪郭 を周囲 の 血管及 び 腹
膜を損傷し な い よ う に 結致し . 開腹す . 結黎 2時間後
再び エ ー テ ル 麻酔下で 開腹し , 食道噴門 部を結紫 , 胃
を切離別出した . 次 い で , 創出胃を 大轡側で 切開 し胃
液を採取し た . 採取胃液 は極 く少量 の た め pH の 測
定に と どめ , H ita chi IB ApH メ ー タ / M - 7 を用
い 行っ た .
Ⅱ . 実験結果
1 . 腺胃悪性腫瘍発生率
蓑1に 示す如く , 無処置群で は M N NG 単独連 日
投与群有効匹数19 匹中6 匹(32% ), M N N G及 び 0.02
N H Cl隔日投与群11匹 申 5匹 (45 %). 0.02 N 口Cl
単独連日投与群13 匹中0匹(0%) で あ り . 胃底腺領
域切除群で は M N NG単独連 日投与群31匹申23匹 (74
%), M N N G 及 び0.
■
02 N H Cl隔日投与群13匹中1 0
匹(77%), 0 .02 N H Cl単独連日投与群2 4匹中 0匹
(0%) で あ っ た .
以上の 結果より . 無処置群と胃底腺領域切除群に つ
い て , 腺胃悪性腫瘍発生率を比較検討す る と , M N N
G 単独連日投与群で は前者32% . 後者74 %で 推 計学
的に P<0.001(ズ2検定) の 危険率 で 有意差 を 認 め
た･ M NN G及び 0.02N I肥1 隔日投与群 で は前者4 5
‰ 後者77% で 胃底腺領域切除群に 発生率 の 増大傾向
をみたが 有意差 は認 め ら れ なか っ た .
次に ･ 0･02N =Cl 単独連日投与で は腺胃 悪 性腫 場
の 発生はみら れ なか っ たが , 塩酸投与の 面か ら悪性 腫
塙発生率の 変化を検討す る と . 無処置群で は M N N G
単独連日投与群32 %. 塩酸隔日付加群45% で . 胃 底
腺領域切除群で も同様 に . 前者74 %. 後者77 %で . い
ずれも塩酸隔日付加投与群に 悪性腫瘍発生率 の 増加傾
向を認めたが 有意差 はみ ら れ なか っ た .
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本論文の 悪性腫瘍発生率 は腺胃 に の み発生部位を 限
定し算定 した が . M N N Gに よる悪性 腫 瘍の 発 生 ほ ,
消化管で は腺胃の 他 に′ト脇 , 腸 間膜 . 肝臓 な どに み ら
れ る こ と が知 ら れて お り呪 . 著者の 実験 で も胃底腺領
域切除 MNN G単独連 日投与群 に 十 二 指 腸 痛 が 一 例
認め られ た .
′ト 括 : 以上の 成績か ら無処置群 に 比 し 胃底 腺 領
域切除群の M N N G誘発腺胃悪性鹿塔発生率 は有意
差を も っ て 増加 し, M N N G単独連日投与群. M NN G
及 び 0.02 N HCl隔日投与群で は無処置群 に 比 し 各
々2.3倍 . 1.7倍 の 発生率 の 増大を認 めた .
塩酸単独連日投与群で は悪性鷹揚の 発生 は認 め られ
なか っ た . M N N G単独投与群と M N N Gに 塩酸 を 付
加投与 し た瞭の 悪性腫瘍発生率の 変化は塩酸付加投与
群に お い て 増加傾向を み たが有意差は認 め られ な か っ
た .
2 . 腫瘍死出現時期及 び腫瘍死亡率
各実験群の50 過屠殺時ま で の 腫壊死 は胃底腺領域切
除群で は M N NG 単独連日投与群で36週目 , 40 週目 .
43週目の 各1例 . 計 3例で あり , M NN G 及 び 0. 0 2
N ECl隔日投与群で , 43週目の 1例 で あ っ た . 無処置
群 で は M N N G単独連日投与群の42過日 の 1 例 の み
で あ っ た .
50週屠殺時点 まで の 腫瘍死亡率 は胃底腺領域切除群
で は M N N G単独連日投与群31匹中3匹(9.7 %). M
N NG 及 び 0.02 N IiCl隔日投与群13匹申 1匹 (7 .7
%) で , 無処 置群で は M N N G単独連 日投与 群1 9匹
中1匹 (5.3%), M N N G及 び 0.02 N H Cl隔 日 投与
群11匹申0 匹(0 %) で あ り , 胃底腺領域切除群 で 腫
瘍死亡率の 増加傾向を認め たが 有意差 はみ ら れ なか っ
た .
小 結 : 50週屠殺時以前の 最初 の 腫瘍死 は胃底 腺
領域切換群で36過日 に . 無処置群 で 42週目 に 認 め ら
れ , 胃底腺領域切除群で 早 い 傾向に あ っ た . 又 t 50 過
ま で の 腫墳死亡率 は胃底腺領域切除群で 増加傾向を み
たが有意差は認 め られ なか っ た .
3 . 腺胃腫瘍の 肉眼的及 び組織学的分類
1) 腫瘍の 占居部位及 び数
図2. 3 の 如く無処置 M N N G単独連 日投与 群 の
症例No .4 で胃休部に , No .11で 大轡線上 に み ら れ た
以 外 は幽門前庭部′ト轡を 中心 に 前後壁 に均等 に 認 め ら
れ た .
腫 瘍の 多琴症例 は無処置群で は M N NG 単独連 日
投与群 6例中2例 (33.3 %), M N N G及び 0.02 N H
Cl隔日投与群 5例中1例 (20.0 %) で . 胃 底腺 領域
切除群で は M N N G単独連 日投与群23例申7例(3 0.4
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%), M N N G及 び 0.02N H Cl隔 日投与群1 0例 中 3
例 (30.0 %) に み られ た が . 両者間 に は多発性 に 関 し
て 有意差 は認め ら れな か っ た .
又 , 塩酸付加投与 に よ っ て も腫瘍の 多発性 が増大す
る傾向 はみ ら れ なか っ た .
小 括 : 腫瘍の 占居部位 は腺胃幽門前庭部小 野 を
中心に 前後壁 に均等 にみ ら れ た . 腫瘍 の 多発性 に つ い
て は胃底腺領域切除群と無処置群 の 間に は有意 の 差 は
認 め られ な か っ た . 又 , 塩酸付加投与に よ っ て も腫瘍
の 占居部位,. 多発性に は影響を み
な か っ た ･
2) 腫瘍の 肉眼的分類







1型及び胃癌取扱い 規約 の 早期胃癌肉 腋 分類 の Ⅰ軋
‡a型 に 相当す る も の で あ っ た ･
各実験群 に お い て 得 ら れた 全腫瘍に 対する こ れ らの
肉眼形態 の 出現頻度 は蓑 2 に 示す 如く ･ 無処置 M N N
G 単独連 日投与群で は Bo rr m a n nl型1 例 (1 2･5
%). Ⅰ 型2例 (25.0 %). Ⅱa型5例 (6 2･ 5 %) で ,
無処置 M N N G及び 0.02 N H C l隔 日 投与群 で は
Bo r r m a n nl型1例 (16.7 %). Ⅰ 型2例 (33･3%).
‡a型3例 (50.0%) で あ り . 胃底瞭領域切 除 M N N
G 単独連日投与群で は Bo r r m a n nl 型 3例 (9･7
%), Ⅰ 型 4例 (12.7 %). Ⅱa型24例 (7 7･ 4 %) で ･
胃底腺領域切除 M N N G及 び 0.02N H C l隔 日 投与
胃底腺領域切除 ･ M NN G単独連 日投与群
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図2 腺胃悪性腫瘍 の 占居部位及び個数
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図 3 腺胃悪性腫喀 の 占屠部位 及 び 個数
表 2 腺胃悪性腫瘍の 肉眼 的形態





M N NG 単独
連 日 投与君羊
及び
1(1 2.5%) 2(25, 0 %) 5(6 2.5 %) 8
M NN G O.02 N H Cl
隔 日投与群




M N N G単独
連 日 投与群
及び
3( 9.7%) 4(12.7%) 24(77. 4%) 田
除
群
M NN G O.02 N H Cl
隔 日投与群 1( 7. 7 %) 3 ( 23. 1 %) 9(69. 2%) 四
計 6(10. 3 %) 11･(1 9. 0%) 41(70.7%) 58
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群で は Bo r rrna n n l型 1例 (7.7 %), ‡ 型 3例
(23.1 %). Ⅱa型9 例 (69.2 %) で あ っ た ･
Borrm a n l型を 呈し た 6例中 , 無処 置 M N N G
単独連日投与群のNo .11 と胃底腺領域切除 M N NG 単
独連 日投与群の No .25の 2例 は Spindle cell sa r c-
o ma で あり t 胃底腺領域切除 M N N G単独連 日投与
群の No.10 は単純癌で , 他 の 3 例 は 腺管 腺 囁 で あ っ
た . 又 . Ⅰ型及 びⅡa型 を示し た症例 は 一 見粘 膜下腫
瘍を思わ せ る隆起を呈 し . 粘膜 の 色 軋 光沢 l 性状 と
も軽微 なもの で あ っ た .
小 括 : 得 られ た 腫瘍 は全て Bo r r m a n nl 型 ･
早期胃癌肉眼分類の Ⅰ 乱 Ⅱ a型 の 隆 起性 腫 瘍 で t
その 発生頻度 に つ い て 胃底腺領域切除群と無処置群と
の 間に は有意の 差は認め ら れ な か っ た ･
3) 組織学的分輯
得 られ た腺胃悪性腫瘍の 組織基本型は , 無 処 置群
MN NG 単独連日投与群 (表 3) で はNo .11に Spin ･
dle c ells a r c o m aと瞭管腹痛の 併存例 を 認 め た 以
外 , 全 て 腺管腹痛で あ っ た . 無処置 M N N G及 び 0･02
N HCl隔 日 投与 群 ( 表4) で は 5例中 No ･ 2 の 1
例 に腺房腺病と腺管腺囁の 修飾型 の 異 な る2 個の 腫瘍
の 併存 をみ た が他の 4例 は腺管眼病で あ っ た .
胃底腺 領域切除 M NN G単独連 日投与群 ( 表5)で
は23例中21例が 腺管腺 病 で あ っ た . 残 り 2例申1例は
No ,2 5の Spindle c e11 s a r c om a で あ り . 他 の 1
例 はNo .10の 印環細胞の 混在 する 未分化 癌 で あ っ た .
本症例 は腫瘍浸潤が胃筋層を貫き , 奨膜面 に 広く波及
し , しか も連続性 に 肝臓 へ の 浸潤 を伴 い 胃壁内リ ン パ
管に 明らか な腫瘍浸潤 を認 め る 1y2 の 人胃癌類似 の
未分化病症例で あ る . な お , AIcia n･blu e及 び m u ci･
c a r min e 染色 に よ る陽性結果か ら印環 細胞 の存在を
確認 して い る , 胃底腺領域切除 M N N G及 び 8 .0 2
N H Cl隔日投与群 (表 6) で は10例す べ て が 腺 管腺
病 で あ っ た .
腫瘍深遠度 は無処置群 ( 衰3 , 4) で は M N N G
単独投与群 も塩酸付和群 も全て S m ま で で あ っ た ･
胃底腺領域切除宰 ( 表5 . 6) で は M N N G単独連
日投与群の No . 2の 症例 で S S, No .1 0の 症例で S3 の
深遠度を見た が , 他 は全て S m で あ っ た ･ 塩酸 付加
群で は10例と も s m を示 した .
C A T(細胞異型度) は無処置群 (表 3 . 4 )で は M
N N G 及 び 0. 2N H Cl隔日投与群の No. 2 の 症例 に
表3 腺胃悪性腫瘍組織学約分類 無処置





分 類 基 本
型 深遠皮 C A T S A T I NF 備 考
2 42週 口 6 腺管腺病 S m ロ 6 α






ロ Ⅱ a 腺管腺病 S m ロ ロ α
7 口 Ⅱa 腺管腺癌 S m ロ 口 α
9 ロ Ⅱa .腺管腺癌 S m 口 ロ α
四 〝 田
ロ 腺管腺癌 S m ロ 口 α
Bo 汀･1 Spindle c e11s ar c o m a
及 び 0 0 2 H Cl隔日投与群表4 腺胃悪性腫瘍組織学的分類 軸処置






基 本 型 探速度 C AT S A T I N F備 考
口 屠殺 ロ Ⅱ~a 腺管腺癌 S m ロ 口
● α
田 〝 2
口 腺房腺病 S m Ⅱ 3 α




ロ 口 腺管腺癌 S m ロ ロ α
5 口 Ⅱa 腺 管腺癌 S m ロ 口 α
9 ロ Ⅱa 腺管腺癌 S m 口 口 α
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分 類 基 本 型 深遠度 C A T SA T I N F 備 考






3 40週 ロ Ⅱ a 脾管腺癌 S m ロ ロ α





2 Ⅱa , Ⅱa 腺管腺煽 Sm ロ 口 α
8 2 Ⅱa , Ⅱa 腺管腺癌 S m ロ ロ α
9 ロ Ⅱ a 腺管腰痛 Sm 口 ロ α












口 Ⅱa 腸管腺癌 S m 口 口 α
田 ロ Ⅱ a 腺管腺病 S m ロ 口 α
田 ロ ロ 腺管腺癌 S m ロ 口 α
1 4 ロ Ⅱa 腺管腺癌 S m ロ 口 α
田 口 ロ 腺管腺癌 S m ロ ロ α
田 ロ Ⅱa 腺管膿瘍 S m ロ ロ α
18 3 Ⅱa,Ⅱa, Ⅱa 腺管腺癌 S m ロ ロ α
田 ロ Ⅱ a 腸管腺癌 S m 6 ロ α
四 口 Ⅱ a 腺管腺癌 S m 口 ロ α
田 2 Ⅱa , Ⅱa 腺管腺癌 Sm ロ ロ α
田 ロ Ⅱa 腺管腺偏 S m 口 口 α





2 Ⅱa , Ⅱa 腺管腺癌 S m ロ 口 α
田 2 Ⅰ, Ⅱa 腺管腺癌 S m 口 ロ α
28 ロ Ⅱa 腺管腺癌 S m ロ ロ α
29 2 Ⅰ, Ⅱa 腺管腺癌 S rn 口 ロ α





分 類 基 本 型 深遠度 C A T S A T I N F備 考










ロ Bo 汀1 腺管腺癌 S m ロ 口 α
4 ロ ロ 腺管腺癌 S m ロ 口 α
5 2 Ⅱa , Ⅰ 腸 管腺癌 S m ロ 口 α
7 ロ Ⅱ a 腺管腺癌 S m ロ ロ α
9
一
2 Ⅱa , Ⅱa 腺管腺癌 S m ロ ロ α
田 ロ Ⅱa 腺管腺癌 S m ロ ロ α
四 ロ Ⅱa 腺管腺癌 S m ロ ロ α
田 口 ロ 腺管腺癌 Sm ロ ロ α
田 ロ Ⅱ a 腺管腺癌 S m ロ 口 α
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CAT Ⅱの 細胞異型を み た が , それ 以外は M N N G単
独投与群 に お い て も全て C A TI の 細胞異 型 の 少 な い
もの で あ っ た . 胃底腺領域切除群 ( 表5 , 6) で は
M N N G単独連日投与群の No .10の 症例 に C ATⅢ を 認
め た以外 巨 塩酸付加群で も C A T I を示 し た .
S A T( 配列異型慶)は無処置群 ( 表3 . 4)で は M
N N G及 び 0.02 N H Cl隔日投与群 の No . 2 の 腺 房
癌例で S A T3を み たが , 他 は全 て S A Tlで あ っ た .
一 方 . 胃底腺領域切除群 ( 表5 . 6) で は M N N G
単独連日投与群の No .10の 単純癌例 の S A T 3 を除 き
す べ て S A T lの 配列異型皮 の 小 さ い も の で あ っ た .
I N F(浸潤虔)は無処置群( 表3 , 4) で は M N N
G 単独投与及 び塩酸付加投与醇と も す べ て , I N Fα
で あ っ た . 胃底腺領域切除群 (衰 5 , 6 )で は M N N
G 単独連日投与群の No . 4の 症例 に I N Fβ, No .10の
症例で INF γ を認 め たが , 残 り 全て I N Fα の 浸 潤
度の 小さ い も の で あ っ た .
/ト 括 : 得 られ た腺胃悪性腫瘍の 組織基本型 は胃
底腺領域切除群 およ び無処置群の 1例 ず つ に Spind-
1e c e11 s a rco m a を み た が . 他 は 全 て 癌 腫 で あ っ
た . 癌腫 は胃底腺領域切除 M N N G単独連 日投与群
の 1例 に 未分化型の 単純癌 を認め た以 外 , 全例 分化型
腺病で あ っ た .
Spindle ceu s a r c o m aと腺管腺癌 . 腺房腺病 と腺
管腺病 の 併存例 が 1例ず つ 存在 し た .
深遠度 ･ C A T｡
.
S A T｡ I N Fに つ い て 各実験群間 の
差異を検討 した が有意の 差 は認 め ら れ な か っ た . た
だ . 胃底腺領域切除群で IN Fの 高 い 傾向が う か が え
た .
塩酸付加投与に よ る深遠皮 ｡ CA T｡ S A T｡I N Fに
対する影響 は認め ら れな か っ た .
4) 塩酸単独連日投与群の 組舐像
無処置塩酸単独連 日投与群の 腺胃に お け る組織像 は
胃底腺領域粘膜 に は殆 ん ど異常所 見 を認 め な か っ た
が - 全例, 幽門前庭部粘膜全域 に わ た っ て ど 慢 性 に ,
軽度 の 細胞浸潤及び粘膜筋板 の 著 しい 肥厚を 伴い . 幽
門脱が消失し た著明な萎縮性変化 を呈 した . 一 見 . 大
脇枯膜 を見る如 き慢性萎縮性胃炎の 像で あ っ た .
一 方 , 胃底腺領域切除群 で は無処置群 に み られ た 萎
縮性変化 に 加え . Pa n eth 細胞 の 存在 し な い 腸 上皮
化生様変化が認め られ , し か も生検分類 の gr o up･
Ⅲ に 相当する組織の 存在を認 め た . なお t l 例 の み
で あ る が腺腰様病変が み られ た .
5)M N N G腺胃腫瘍及 び塩酸投与組織像 の 特徴
こ こ で 代表例に つ い て 述 べ る .
症例 1 . 胃底腺領域切除 M N N G単独連 日投与群 ,
No .10, 単純癌 . 50週屠殺 .
写真1 に 見 る如く . 胃幽門前庭部前壁に12× 11×7
m mの Bo r r m a n nl 型の 粘膜面粗造で , 光沢 に乏 し
い 腰 痛を 認め る . 写真 2 は組織像の 弱拡大 で , 写 夷
3 , 4 は強拡大で あ るが , 印環細胞の 混在が み ら れ ,
腰痛 は粘膜筋板. 筋層を 貫通 し焚膜面 に 広く 浸 潤 し ,
し か も. 肝 職 へ 連続性 に 浸潤 が波及 し て い る . 深遠度
s 3. C A TⅢ . S A T3 , I N F7 . 1y2 の 単純壌 で あ っ
た . 印環 細 胞 は AIcia n･blu e, m u Cic a rmin e 染色
で 確 認し た .
症例 2 . 無処置 M N N G単独連 日投与群 . No .1 1.
肉腰 + 脾管腺 病 , 50週屠殺 .
写 真5 の 如く . 幽門前庭部小轡を中心 に13× 1 2x8
m mの Bor rman n l型 の 枯膜の 光沢 良好 . や や灰白
色 , 裏面凹 凸不整の 健棒と , 幽門前庭部大轡線上に3
× 3 × 2 m mの Ⅰ 型の 粘膜下腫塔を思 わ せ る 腫瘡 の 2
個を 認め る . 写真6は前者 の 組織像で 紡錘型細胞が錯
綜 し た配列を示 し , 強拡大 1視野 に 2 ～ 3個 の 割合で
核分裂像を認 め た . 写真7 は後者で 粘膜筋板を破っ て
異型腺の 増生 が み られ . 深遠度 s m , C A T I, S A T
l , I N Fα の 腺管腺病で あ っ た .
症例 3 . 無処置 M N N G及び 0.02 N H C l隔 日投
与群 , No .2 , 腺房腺病 + 腺 管腺病 , 50 過屠殺.
写真8の 如く . 幽門前庭部小轡線上 に 8×7× 5 m m
の や や 表 面粗造 の Bor r m a n nl型 腫嗜 と , 幽門前
庭部前壁十二指腸側 に 胃敏壁の 一 部が 肥 厚 した ような
表面平滑 , 光沢良好な Ⅰ型腰痛の 二 病変 を認 め る . 写
真9 は前者 の 組織像 で異型腺増生 が粘膜下層 に浸潤し
た s m , C A TI , SA T l, I N Fα の 腺 管腹 痛で ある .
写 真10は後者の 弱拡大 で あり ､ 写真11 は強拡大で癌
胞巣が球状 に 配 列 し, 内腔 を有 しな い 小管状構造が比
較的密に 存在す る腺房腺病 で あ っ た . な お . 深遠度sm ･
C A T Ⅱ. S､A T3 . I N Fa を 示し た .
症例 4 . 無処置 0.02N H Cl単独連 日投与群 . No ･
3 , 50 過屠殺 . 慢性萎縮性胃炎 .
胃粘膜 に は 腰痛形成 は見ら れ ず . 肉眼的 に は殆んど
正常 な外観を呈し たが . 写真12の 如 く , 幽門前庭部全
域 に わ た っ て ど慢性 に 細胞浸潤及 び粘膜筋板の 著しい
肥厚 を伴 い . 幽門腺 の 消失が認め ら れ る萎縮性変化の
著明な像 を呈 して い る .
症例5 . 胃底腺領域切除 0.02 N HCl連 日単独投与
群, No . 1 , 腸上皮化生様変化 + 慢性萎縮性胃炎,50
過屠殺 .
腺 胃枯膜面 には 腰痛形成 はみ ら れ な い が , 写真13の
如く . 幽門前庭部全域 に ど慢性 に萎縮性変化 を認める
と 同時に , Pa n eth 細胞 の 存在 しな い 腸 上皮化生梯
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変化が認 め られ る ･ 更に . 生検分類 の Gr o upⅡ に
相当する組織の 出現を み る .
4 . 体重変化
図4 は胃底腺領域切除群に お け る術後 4過日ま で の
体重変化で あ る . 術後 1週目 まで 減少傾向を た ど り ,
術後2 ～ 3過の 問で 術前体重 に 戻り , 4週目 に 至 っ て
完全に 術前体重を上回 っ た . 術後 4過日 に 於 い て 外科
的侵強が解除さ れ たと 考え られ る ,
図 5 は6 実験群の 実験開始か ら50過屠殺時 に 至 るま
で の 平均体重の 推移で あ る . 6実験群 と も30週目 ま で
漸次増加傾向を示すが , 30過日 を境 に し て M N N G
投与群で は境 ば い状態か ら減少傾向が み られ た . 塩酸
単独連日投与群で は50過 に 至るま で 減少傾向は み ら れ
ず, 増加が徐々 に 緩徐と な る頗向を 認 め た .
小 結 : 胃底腺領鱒切除 に よ る体重推移 は術後 4
週目で完全 に 術前体重を上回 るに 至 り , こ の 時点で 外
科的侵襲 が解除さ れ た と考え ら れ . こ れ以 後 に お け る
著者の実験の 妥当性 が うか が わ れ た .
実験終了時ま で の 体重の 変化 は塩酸付加投与を含 め
た M N N G投与群で30週目を境 に し て 槙 ば い 状 態 か
ら減少偵向がみ ら れ たの に 対 し , 塩 酸単独連 日投与群
で は体重の 増加傾向が緩徐と な っ た が減少傾向は認 め
られなか っ た .
5 . 胃液酸度 の 変化
胃底腺領域切除胃 ラ ッ ト 8匹に つ い て , 術後 4 過日
に胃液 pH を測定し たが . p日6.48±0.23で 完全 に 無
敢状態であ っ た .
図 4 胃底腺領域切除 ラ ッ ト体重推移
〔Ⅱ〕 N- m ethy卜N′ - nitr o- N 一 見itr o s ogu8nidine
( 略し て M N N G) の pH の 変化 によ る
分 解率 に関 する研 究
Ⅰ . 実験方法
純度98%の M NN G- m ethyl一 一
4
c( 第 一 化学 薬品株
式会社製 , Lot No .302-05)0.02mCi を1mlの 脱 イ オ
ン水に 溶解 し , そ の 溶液をpHl , 2 . 3 , 4 , 7 , 7 . 8
に▲詞整し た溶液 5 mlに 各 々 溶解し た . こ れ らを370c
の 状態で 持続振塗 し , 1 , 2 , 3 , 4, 6時間後 . そ
れ ぞ れ1 滴ず つ 採取し Buta n ol : Ac etic a cid :
Wate r= =40: 10: 20(Ⅴ/V/V) の 溶媒系 を 用 い て .
Pape r Chr o m atogr aphy (東洋化学産業株式会社
製) に か け , 乾燥後 pape r s cinti1atio n c ｡ u nter
に て 算出し た .
なお . Rf は








nitr ogu a nidin e O .57
Nitro cya mide O .46
Gu a nidine o.35
を用 い たt6).
‡ . 実験結果
図6 の 如く , pH lで は 1時間後 M NN G の 残 存 は
無処 凝 ･ M N N G掛 軸連 日投与群
舞 処 濃 ･ M N N G 及 び … 川 = C■構酌量与 騨
無 処 脛 ･ 0 陀 N H C ｣ 射 虫堤 日 桟 与群
閤 底 腺 那 岐切 除･M Nr 沌 攣り虫連 日 投 与 群
閂肢胞 錦城 切 除 ･ MN N G 及 び 8 0ヱり H C欄 即受与 群
詞底娘囁 紺 除･¢,ロコN HC = 8 袖連 8投 与 騨
川 28 38 40 58
w
図 5 各実験群 の 体重推移
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認め ら れず , RfO.67の N - m ethy卜N
′
- nitr ogu a nidi･
n e の 出現を認 め , M N N G が完全 に 分解 さ れ た こ と
が判明 し た . 図8 に 示す如 く . p王12 , 3 . 4 , 7で ほ
2時間後ま で M N N Gの 一 定 の 分解率 を示 し . 2 時
間後の 残存 M N N G はPH 2で35 %, pH 3 58 %. p H
4 53% , pH 7 59 % で, 以 後 plate au と な っ た . pH
7.8 で は 3時間後残存 MN N G29% と な り以 後 pla ･
te a uと な っ た .
小 括 : 図7 の 如く ,37
0
cの 状態で M N N Gはpti
3 より 1 に向 っ て 分 解が 強く 起 こ り . pH 3 ～ 7 で .
は酸 に よる影響 は少 なく , 一 定 の M N N G分解率 を
示し た . 又, ア ル カ リ に 対 して も M N N Gの 分 解 が
促進さ れ る こ とが判明 した .
考 察
胃癌の 発生 は人種 ･ 地域 ･ 性別 ｡ 年令 ･ 遺 伝 ｡ 気候
な ど に より異 なるl). ま た 日本人 の ハ ワ イ 移住 者 は代
を経 る に従 い 胃癌発生率が低下 し現地人的な癌発生 に
変 っ て い く と い う 事実t7) は胃癌発生 に 於 ける 発癌物質
の 存在を強く示唆す る も の で あ る .
又, 胃癌 は女性 より男性 に 多 く , 高令者 に 多く ,
一
部遺伝関係 も認 め られ る事実 は個体 そ れぞ れ の 内的条
件の 重要性 を意味する .
即ち . 胃癌と言え ども他 の 疾病 と同様 , 外的 n oxa
と生体 の 内的条件の 相互 の 関連性 の 下 に 成立 す る と考
え られ る ,
動物 胃に 癌腫を発生せ し め よ う と す る試 み は芳香族
炭化水素系化合物 の 経口 投与あ る い は胃壁内注入 に よ
り 試み ら れ て きた が肉腫の 発生 の 多 い こ と , 前 胃腫瘍 ,
小脇 及Lび他臓器腫瘍の 発生な ど が 多く み ら れ , 腺 胃
に 選択的に確実に 癌腫を発生せ しめ得 る物質 は発見 さ
れ なか っ た .
R10･6 7∵~･ = ･0
●
c '小
⊥ 8U TA NO L
A C一丁トC ACトD
W A T ER
図 6 pI封 , 1 時間後 (37℃) M N NG の 残存
は 認め られず, 完全 に 分解され て い る ｡
1967年 Sugim u r aら10)は Es che richia Coliの
突然変異物質 で あ る N- m ethy卜N
′
- nitr o-Nq nitr os
Ogu a nidin e( 略し て M N N G) の 経口 投与 に より動物
に 腺胃痛を高率に 発生せ しめ得 る こ と に 成功し , 胃痛
発生機序解明 へ の 足掛り を築 い た と言 え る .
こ の M N N G が天然 に 存在す る か 否 か は 未 だ 判然
と し な い が , 1968年 Sa nde r ら18)は食飼中二 級ア ミ
シと亜硝酸が胃内の 低 い pモ1 の 状態 で 反応 し発癌性
を有す る Nitr o samin e が 合成さ れ る こ と を 報告 し
た . こ れ らの 二 級 ア ミ ン 及 び亜硝酸は自然界で 広く分
布す る物質 で あり . 発癌性の 無い 二物質 が生体胃内で
反応 し て nitr o sa min e と い う 発癌物質 を生成 する
こ と は ニ ト ロ ソ合化物 の 人胃癌発生原因説 を極め て有
力に した も の 真言え る .
か か る観点からす れ ば , 二 級 ア ミ ン , 亜 硝酸塩は外
的 n o x aと な盲が , こ の 物質 は胃癌 に か か ら ない 人
で も十分摂食 して い る こ と は当然で あ り , こ れ らの物
質か らの ニ ト ロ ソ 化合物 の 生成及 び こ れ に 対す る胃あ
る い は生体の 内的条件が胃癌発生上極 めて 重要で ある
こ と を示唆す る も の で あ ろ う .
胃癌発生 と無酸 あ るい は低酸症 との 関連性 は古くよ
り注目を集め て き たが , 原因で あ るの か 結果で あるの
か 実験胃痛作成の 困難性か ら未だ 判然 と して い な い .
1895年 Bo a s2】 の 胃癌と低酸胃 の 合併報告以来 , 多
数の 一 致 した 結果 が出て い る と は い え , 対象が い ずれ
無駿胃に お け る胃痛 発生増楢 に 関す る実験的研究
も進行胃癌 で あり二 次的変化を否定で き な い ま ま今 日
に 至っ て い る . 近年 t 本邦に お い て 早期胃癌の 概念及




度は底く , 隆起性癖で 殊に そ の 傾向が 強い と 報告 し .
進行癌と 同様の 所見 を認め て い る .
一 方 , 胃液過分泌 , 高酸で 発症する と い わ れ る十二
指陽潰瘍患者は胃癌発生率が低く . Po rtis ら6) に よ
れば剖検例171例中 0 , Fis cbe r らγ) は0.1 %. 斉藤8)
は505例申0 と極 めて 低く, 最近 , 小野 らZ8)の 早 期胃
癌での 十二 指腸潰瘍の 合併例の 検討 で も600例中16 例.
2.7 %の 頻度で あ る と述 べ て い る .
ま た . Cap pe r ら
21)や Graha m e22)は十二 指腸損 瘍
患者に 於い て 迷走神経切断後早期 に 胃癌発生 を見た臨
床例を報告し , 迷走神径切断に よ っ て 胃癌発生が促進
され る こと を示唆 して い る .
実験的に は1969年三輪‡き)は M N N Gを 発癌物質 と
して W ista r 系雄性 ラ ッ ト に 腹部自律神経切断術 を
施行, 腹部自律神経 と胃癌発生と の 相関性 を検索 し .
その 結果 , M N N G誘発腺胃悪性腫壕発生率 は迷 走 神
経切断群55.6% , 内臓神経切 断群15.0% . 単 開 腹群
21.2% で , 迷走神経切断 に よ り腺胃悪性腫瘍 の 発 生 が
促進さ れ, 対照に 比 し1.9倍の 増大 を み た と 報告 し て
い る . 1972年正来24) は同様 に 幽門形成術 . 胃 腸吻合
軌 胃幽門側切除術を行 っ た群と . 各 々 に 迷走神経切
断術を付加し た群と の 間で M N N G誘発 腺 胃 悪性 腫
塔の発生に つ い て 検索 し1 迷走神経切断付加群 に腺 胃
悪性腫瘍発生率 の増大 を認め た と述 べ て い る .
そ の他 , 1968年 Mo rge n ste r n25)は 20- Methy ト ch･
01antbr 印 e を浸み込 ませ た綿糸を ラ ッ ト 腺胃前壁 に
縫著さ せる方法で , ま た , Ko w ale w ski26)は ラ ッ ト
に 2, -7-Dia c etylamin o8u o r e n eを 経口 投与 す る 方
法で , い ず れも 誘発胃腫瘍の 発生が迷走神経切断 に よ
り促進さ れる こ と を報告し て い る .
これ らの 迷走神経切断に よる 胃痛発生 の 促進結果 に
つ い て 彼等 はそ の 大き な要因と し て 胃液酸度 の 低下を
挙げて い る . 即 ち . 迷走神経切断 は胃液分泌 に 於け る
脳相性分泌を遮断し , 胃液分泌 を抑制 す る こ と が知 ら
れて おり こ の こ と か ら迷走神経切断 に 伴う 胃痛発生率
の増大要因と して 胃液敢度の 低下が考え られ る の は当
然で あ.る .
さて ･ 正来机 の 実験で 対照 に 比し 胃幽門側切除群で
腺胃悪性腫瘍発生率 の 低下を認め て い る . 胃 幽門側切
除術はガ ス トリ ン 分泌 の 主体 をな す 幽門前庭部切除 に
より低酸胃が惹起さ れ る と考え ら れ る が , M N N G誘
発悪性腫壕の 好発部位 で あ る幽門前庭部自体 を切除し
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て い る ため , 言 い 換え れば 胃癌 の 好発部位 その も の を
切除して い る た め腺胃悪性腫瘍の 発生に 対す る低酸と
い う内的環境 を検索する に は不適と言え る .
そ こ で . 著者 は胃癌発生と無酸 ある い は低酸症 と の
関連性を検索す る目的で , 外科的 に腺 胃悪 性腫瘍の 好
発部位で あ る腺胃幽門前庭部 を残存 せ しめ , 胃液分泌
の 主体を なす 胃底腺領域を切除 した実験的無敵胃を作
成 し . こ の 胃液酸度 の低下 し た胃が M N N G誘発 躁
胃悪性腫瘍の 発生増殖に 如何 なる影響を及ぼ す か を検
索 した .
その 結果 , M N N G誘発脾胃悪性腫瘍発生率 は胃底
腺領域切除群で は M N N G単独連 日投与群74 %. M N
NG 及び 0.02N 日Cl 隔日投与群77 % を示し たの に 射
し , 無処置群で は M N N G単独連 日投与群32 %,M N N
G 及び 0.02 N H Cl隔日投与群45 %と 胃底 腺領域
切除群 に お い て 腺胃悪性腫瘍発生率 は有意の 差 (P <
0.001) を もっ て 増大 した .
こ の 結果 か ら , 正常で は体液性並び に 自律神経性支
配 の 下に 塩酸 , 諸種酵素及び粘液を含 めpH l ～ 2 の
強酸性の 胃液状態で 保持さ れ外来物質 に 対し て 解毒的
に 働 い て い る胃が 胃液分泌 の主体を なす 胃底腺領域 の
欠如 に よ っ て M N N G とい う 外来性 n o x aに 対 し .
そ の 感受性 を高め . 抵抗性 を滅弱せ しめ た と考 え ら れ
る .
と こ ろで . 人胃は加今 に 伴い 胃粘膜の 萎縮性変化 ,
即ち , 萎縮性胃炎の 頻度 を増 し, しか も . それ に 伴 い
胃液分泌機能も低下に 傾 き , 無酸症の 頻度 が増大す る
こ と が知 られ て い る .
1943年 Guis s ら27)は人間の 胎児か ら90才の 老人 に
い た る胃粘膜 の 組織学的換索 を加え . 胎児 や生後間も
ない 胃 に は全 く萎縮性変化が見 られ な い こ と , 21才 で
初めて 腸上皮化生の 出現を認 め , 少数で はあ る が こ の
頃か ら萎繍性変化が見 られ る こ と , 次 い で , 30才代 で
は40 %. 40才代で は70% , 50才代で は80 %, 以 後年令
とと もに 増大 し . 90才代で は100 %に 出現す る と 述 べ
て い る . 本邦で も胃粘膜の 加令 に よ る萎縮性変化 に 関
する研究報告 は多数 みら れ . 欧米に 比 しそ の 発生頻度
は高く . 若年者で 既 に20 %前後に 発生し て い る こ と が
報告さ れて い る～8)～ 劫)
胃粘膜の 萎縮性変化に 起因す る胃液分泌機能 の 障害
は胃酸分泌障害 が最も起 り易く , 早期に 無酸症 あ る い
は低酸症の 発現 を見る が , 胃粘膜の 変化 の 割に ペ プ シ
ン , 内因子分泌障害が惹起さ れ難 い こと が 判明し て い
る . 勿論, 萎縮性変化が高度に 進展す れば ペ プ シ ン .
内因子の 順 で 分泌障害が発生す る訳 で あ るが . こ れ ら
諸成分の 分泌障害に みら れ る 解離 の 原因 に つ い て ,
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Glas s ら抽 は酸分泌細胞が ペ プ シ ン 分 泌細胞 よ り 胃
粘膜上表層 に 存在 して い る た め , 酸分泌細胞 の 方 が よ
り 早く萎縮性変化 を受 け易い と 考 え た . Vila rdell3 H
は ペ プ シ ン 分泌細胞塞が酸分泌細胞量 よ り多 い た めと
推定し て い る .
さ て . こ の 早期か ら低酸あ る い は無敵を呈 し , 人胃
粘膜の 加令現象と して 把え られ る慢性萎縮性胃炎 と胃
痛の 関連性 に つ い て は . Ko njetz n ey
32) は 切 除標本
の 広汎な組織学的検索か ら胃癌 は慢性胃炎の 基盤 の 上
に 生ず る と発表 し. Hu r st33)は諸 報告 の 集計 か ら . ,
胃痛 に 先行 し た疾患 と して 萎縮性胃炎75 %, ポ リ ー プ
8.5 %, 脾 腫4.5 %, 慢性潰瘍20% と報告 し て い る . 本
邦で は 久留即 は手術胃癌療本315例 の 調査 か ら , 胃炎癌
37.8 % で あっ たと し , 胃癌の 前癌状態と し て 慢性胃炎
が重要な地位 を占め る こ とを 強調 した .
慢性萎縮性胃炎が前痺状態で あ る か 否か は 今 な お .
結論さ れ て い な い が , Siu r ala ら351は慢性萎繚性胃
炎患者116人の10～ 15年間の 追跡調査か ら 9人 (8 %)
の 胃癌発生 を報告, 同様 に W alke r ら38】は10～ 23年
間の 追跡調査 か ら40人 の う ち10 %の 高い 胃痛発生 を み
た と述 べ て い る . 一 方 , Gla s s3丁)に よ~れ ば 萎縮性 胃
炎患者家系 は対照家系 に 比 べ , 4倍の 胃癌発生 の 危険
性 があ る と い う .
又 , 古く か ら胃癌 の 共存す る こ と で 知 られ て い る 悪
性茸血 に関し て t W ilkin s o n38】は悪性貧血 と,胃癌 と
の 間 に 存在する唯 一 の 共通因子 は, 慢性胃炎 に 伴 っ て
起 きる 無敵症 で あ る と考 え た . 一 方 , Doll39) は無敵
症と悪性貧血患者の 追跡調査 か ら両者 に お け る発病率




ける発病率 に は差異 はみ られ な い と 報告 し て い る .
こ の よう に . 胃痛 と萎縮性胃炎 との 関連性 は極め て
緊密で あ る が . そ の 共通 の 臨床傲 と して 把捜さ れ る 無
酸症の 観点 か ら検討 を加え る と . Be rks o n ら3) は 無
強圧患者857人 の 追跡調査 を行い , 無敵症 に お け る 胃
癌発生率 は期待値 よ り は る か に 高 か っ た と 述 べ ,
Hitcbc o ck らり は無敵症 あ る い は低酸症 の も の は 期
待頻度の 4.5倍 の 高い 発病率 を示 し たと 報告 し . Gre･
go r
ヰ0) は廃酸症患者75人 の13 年間の 追跡調査か ら3 人
に早期胃癌 の 発生を見 た と述 べ て い る . 更 に , Sega-
1 ら
5)
は40 才以上で , 胃Ⅹ線検査で特定の 疾 患 の な い
有数群906 人. 無敵群684人 の 追跡調査か ら胃痛発生 は
無酸群16 人(2.3%), 有酸群3 人(0.33%) に 認 め ,
発生頻度比 は7 : 1 で無駿群 に高 く . こ の 傾向 は60才
以上 の 人 に 限定す ると2.8% :0.29% で 9.7 : 1 と な
り . 無酸群 にお け る習癖発生率 の 増加す る こ とを 報告
して い る .
こ こ で . 発癌物質 M N N Gに よ る W istar 系雄
ラ ッ ト の 発癌過 程 に お ける 経時的 な病理組織学的変化
と M N N G投与に よ る胃液酸度 の 変化 に つ い て み る
と斉藤 ら耶) は M N N G投与3 日後 に 胃幽門部粘膜の
多発性の 浅い ビ ラ ン を . 1 過後 に ど慢性 の ビ ラ ン が出
現 す る . 3 ～ 5週 で は深い 限局性 の ビ ラ ン が 現 わ れ .
そ の 辺 縁 に不規則 な腺管増生が み ら れ る . 10 過に なる
と ビ ラ ン の 慢性化 と r ege n e r ativ e gla ndula r hy･
pe rpla sia と 名付 け ら れ る旺盛 な 腸 管増生 が あ ら わ
れ . 20週 を過 ぎる と ビ ラ ン の 辺 繚の 腺 管増生 は粘換筋
坂 を中断 し . 粘膜下層 に侵入する . 同時 に , 胃内陸 へ
の 隆起す る増生 が み ら れ る . こ の 段階 で は腺 管横道の
異型性が 認 め垂れ るが 細胞異型ほ認 め ら れ ず30過を過
ぎ て 初 めて 異型性腺管 が出現する と報告 して い る .
M N N G投与たよ る胃癌発生過程 で の 胃酸分泌の 変
化 に つ い て , Br alo w ら42)は ダイ コ ク ネ ズ ミ に お い
て 塩酸分泌 の m e a n v olu m e. a cid o utput と も
M N NG 投与52 週目 ま で 減少し な か っ た と述 べ て いる
が . 柚木 ら43) は ダイ コ ク ネ ズ ミ で の 実験的胃漁場作成
群 と無処置群と の 比較 か ら . M N N G投与群 は両群と
も MN N G非投与群 に 比 し著し い 胃 液酸度 の 低下を
み た と報告 して い る .
更 に , 最近 , 河 内ら㈹ は ニ ト ロ ソ グア ニ ジ ン の アル
キ ル 基 の 連鎖を長 くす る こ と に よ っ て 実験動物に 萎縮
性胃炎 を発生さ せ る こ と に 成功 し て お り . ニ ト ロ ソ化
合物が 癌発生と同時に 萎縮性胃炎を発生 せ しめ うる物
質 で あ ると い う報告 は非常 に興味深 い .
以上か ら , 著者 の 無敵胃 に お け る M N N G誘発腺
胃悪性腫瘍発生の 促進効果を考 え合 わ せ る と , 無酸性
胃が胃癌発生の 好適内的環境に な っ て い る こ と は推定
に難 く な い .
し か も, 加令と い う 一 種の 生理 的現象 に よ る胃粘儀
の 萎縮性変化 . あ る い は長期間の 慢性刺激 な ど何らか
の 要因で 産生さ れ た萎縮性変化 の 下 で は早期 に胃酸分
泌 が抑制さ れ . 無 酸若 しく は低酸状態 に 悔 い り , そこ
に , 更 に慢性刺激因子 や発癌物質 が作用 し た場合. 感
受性 の 高ま っ た且 っ 抵抗性の 滅弱し た 内的環境と相乗
し て , その 萎縮性変化 が促進さ れ病態 の 進展 に伴 っ て
変性 . 剥離 , 再生 を繰 り返す 過程 で 異 型性上皮の 出現
を み る に 至 るの で は な い か と 推測 さ れ る .
さ て . 最近 . 診 断学 の 進歩 に伴 い , 人早期胃癌 の病
態及 び その 特徴が解明され っ つ あ る .
人早期胃癌 は形態学的 に 潰瘍形成型 と隆起型と に大
別 さ れ , 両者間に 大き な差異が見い 出さ れ て い る
45)～ 48)
即 ち , 潰瘍形成型で は若年者に 多 く . 胃液酸度は正
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敢ある い はそれ に 近似 の 酸度 を示 し未分化痛 が多 い .
隆起型 は高合着に 多発し , 低酸を 呈 し ∴胃粘膜 は広
汎な化生健胃炎を随伴 し分化魔の 高 い 腺病 が み られ る
こと が判明して い る . 逆に 胃液酸度 の 低下 を伴 う慢性
胃炎を基盤と し て 発生し たと 考え ら れ る腸 上皮化生型
の 胃癌は その 病理組紙学的検索 か ら肉眼的 に は隆起型
で あり . 殆ん ど全て が分化型腺癌 とさ れ て い る .
著者の 実験で 得ら れ た腺胃悪性腫瘍 は単純癌 の 一 例
を除き全て 分化型腺癌で あ り , 肉眼形態は単純癌を含
め全例隆起型で あ っ た . 又著者と 同濃度 の M N N G
投与を行 っ た三輪 , 正 来ら の 報告 で も , 全 て 分化型 腺
拓であり . 胃液酸度の 低下が み ら れ る迷走神経切断群
で は潰瘍形成型 は認め ら れて い な い .
こ れら の こ とか ら , 胃癌の 肉眼形態 は腺管増生 の 盛
んな時期の 胃液酸度 の 高低に 左右さ れ る こ と が推察 さ
れる .
著者の 実験 に お い て 胃底腺領域切除 M N N G単独
連日投与群の 1例 に 楽勝 を破り . 肝 へ 連続性 に 浸潤す
る C A T丑L SAT 3, IN Fγ, 1y2 の 人 胃癌類似 の 未
分化癌を見た が , 一 般 に , W ista r 系 ラ ッ ト の M N-
N G単独発癌実験 で は殆 ん どが分化型腺病と さ れ て い
る .
と こ ろが . 未分化痛の 発生 は ハ ム ス タ ー や犬 な ど の
種族の 異なる 動物 で 比較的高頻度 に認 め ら れ て い る
用
. w ほta r系 ラ ッ ト に お い て は . 田原 らり) は ヒ ス
タミ ン , ガ ス ト リ ン , イ ン シ ュ リ ン , グル カ ゴ ン . セ
ロ ト ニ ン など各種消化管 ホ ル モ ン の 腹 腔内投与 を行
い ･ 体液性内的環境 の 変化し た状態で の M N N G発
癌実験か ら ガ ス ト リ ン 投与群30% , セ ロ ト ニ ン 投与群
20%に 未分化癌 の 発生を見たと 述 べ て い る .
更に ･ 高橋ら48)は M N NG 投与 に 界面活性剤 で あ
る Tw e e n60の 添加経 口投与 を行 い 高頻度 に 未分
化痛及び リ ン パ 節転移 を認め て い る . こ の 界面活性剤
Tvee n 60の 作用要因 と して 胃粘膜 の 粘液性防製作
用の低下が挙げ られ て い る . 即 ち . 胃粘液 は噴門勝弘
凍上皮･ 胃底腺 , 幽門腺 の 被覆上皮細胞 と頚部副細胞
から分泌さ れ , そ の 生理 的役割や分泌機序 に つ い て は
現在盛ん に 研究さ れ て い る と こ ろ で あ るが , 従来 より
胃粘膜を機械的並 び に 化学的刺激か ら保護す る点で は
一 致して い る . 著者の 胃底腺 領域切除群で も こ の 枯液
の低下が考え られ , 粘液 の 欠如が M N N Gの 胃粘膜 へ
の接触性を冗進せ し め . 発 癌 し 易 い こ と は推測さ れ
ると こ ろで ある が , こ れだ け で 未分化癌 の 発生 に結 び
つ くと は思わ れな い .
さて ･ 胃底腺領域切除 に よ っ て 惹起 さ れ る発癌機構
に及ぼす要因と して 次の
1 . 胃酸分泌 の 低下
2 . 胃粘膜 の 粘液性防禦能の 低下
3 . 胃運動機能の 変化
の 三 点が挙 げ ら れる .
こ こ で , 胃運動機能の低下 と発癌に つ い て 述 べ る .
胃運動機能 の 低下に 伴 い 胃か ら十二指腸 へ の 排泄時間
が延長し , 食粥の 胃内う っ 滞が 起 こ り t 同時に M N N
G の 作用時間が延長す る可能性が あ る .
迷走神経切断で は Nyla nder ら49)に よれ ば ラ ッ ト
迷走神経切断後 1 カ月 の 実験で 食餌投与後60分 で , 対
輿群で は19% し か食粥が胃内に貯溜 しな い の に 迷走神
経切断後で は53%の 食粥の 貯溜 を き た す と 述 べ て い
る .
著者の 胃底腺領域切除の 実験で は手技上迷走神経 の
損傷 ほ避け られ ず . 胃排泄能の 低下 が起 こ る こ と は予
想 され . 発癌物質 の 胃内停滞が促進的 に 働く こ と は十
分想定さ れ る .
三 輪ら58】に よ れ ば人胃排泄機能減弱は慢性胃炎患者
及 び早期胃癌患者で認め られ る事実で あ り t 低 敢と 胃
排泄機能減弱 は相伴 う現象で あ ると述 べ て い る .
こ の よう な成績か ら 胃癌発生 の spe culatio n が
許さ れる な ら ば , こ と M N N Gに よ る 発癌 で は 胃液
酸度の 低下 と胃排泄機能の 低下 は相加的 に癌発生 を促
進さ せ て い ると 考え られ る .
こ の 促進因子 は加令と と もに 人胃で も発 生 して く る
状態で あり , ニ ト ロ ソ化合物の 胃内で の 生成が 明 らか
で な い と い え . 発癌物質 の 解毒 の 意味で は重要 な示唆
を与えて い る も の と思 う .
今後 , ニ ト ロ ソ 化合物の 胃癌誘発物質 とし て の 可能
性が更 に 強まり , 胃内生成に お ける 胃液 pR の 至 適
条件 と分解抑制の 好適条件 が 一 致し た時胃癌発生機序
は より 明らか にな ると 考え られ る .
次に , 塩酸投与 の 観点 か らみ る と . Na r at51)は 長
期間の 塩酸の 皮 フ塗布の 繰り 返し に よ っ て 肉腫の 発生
を ･ Su ntz effら
52)
は皮下 に連続性 に塩酸を注射 し肉
腫 の 発生を報告 して い る . こ の こ と は塩酸が生体に 対
し慢性刺激因子と し て 作用す る こ と を意味す る .
胃 は正常 な状態で は絶え ずpH l～ 2 の 強 酸性 の 胃
液に さ ら され て お り , こ の よ う な胃粘膜が外来性 の 弱
敢性塩酸に 対し て 如何な る反応 を呈する か検索 し た .
1953 年Fra z ekas らfl) は ウ サ ギ に25 %の 塩 酸 を
癌剤と して13カ月間遠続経 口投与 を行 っ た が胃腫瘍 の
発生は認 め ら れ な か っ た と 述 べ て い る . No r m a n
ら
12) は fu ndic re s e ctio n を行 っ た Sprague ･Do ･
Wley ラッ ト に 塩酸を2 年間連続経口投与 し. 19匹中
2 匹に腺 管腺病 の 発生を み , 対照群に 比 し化生性変化
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が強か っ た と報告し て い る .
著者の 実験で は無処置群 . 胃底腺領域切除群 の い ず
れ の 群 に も , 塩酸単独連 日投与で は腫瘍の 発生 は 認 め
ら れ なか っ た が . M N N G単独連 日投与群に 比 し 塩酸
付加投与群で . 無処置群で は前者32 %に 射 し後者45 %
で あ り . 胃底腺領域切除群 で は前者75 %に 対 し後者77
% と腫瘍発生率の 増加傾向を認 め たが 有意で はな か っ
た .
塩酸単独連 日投与群 に お け る腺胃組織像 は無処置群
で は幽門前庭部粘膜 に 全例 , ビ慢性 に 軽度細胞浸潤及
び粘膜筋板 の 著 しい 肥 厚 を伴 っ た 著明な 萎縮性変化 を
呈し た . 更に , 胃底腺領域切除群で は こ の 萎縮性変化
に加え , 腸上皮化生様変化が認 め ら れ , しか も 生検分
類の Gr o upⅢ に 相当す る 組級 の 存在 が 観察 さ れ
た .
こ の こ と は , 外来性の 塩酸 が胃粘膜 に 対 して 慢性刺
激因子と して 作用す る こ と を 示唆する も の で あ り . 胃
底腺領域切除 に よ っ て 惹起 さ れ た無敵胃で は外来低塩
酸が慢性刺激因子と し て より作用 し易い 状態 に あ る こ
と が推察さ れ る . 即ち , 胃底腺領域切除胃 は発癌物質
M N N Gに 対 し て も . 塩酸 の 如 き慢性刺激物質 に 対
して も働き 易い 内的環境を形成 し て い る と言 え る ･
こ こ で , 1968年 の Sa nde r ら
18) の 報告 の t 食 餌 申
の 二 級 ア ミ ン と亜硝酸か ら胃内で M N N G と同様 の
発癌性を有す る Nitr o s a min e が生 成さ れ , し か も ･
nitro s a mine の 合成さ れ 易い 胃内の 重適 pH は 1
～ 3 の 強酸性 の 状態で , pf‡の 上昇 と とも に 合成率 は
低下す る こ と と著者の 実験結果 を考 え合 わせ る と
一 つ
の 仮説 が成立する .
pH l～ 2の 強酸性胃内で は ni-tr O Sa min e の 合 成
量が多 くて も強観健胃液の た め そ の 作用 を十分 に 発揮
す る に 至ら な い . と こ ろが , 加 令並び に nitr o s ami-
n e を含め た慢性刺激因子 に 起因する萎縮性胃枯膜状
態で は低酸 あ る い は無敵 に 陥 い り , nitr osa min e の
合成急が掻く微量で あ っ て も . そ の 発癌性 を十分 に 発
揮でき. 発癌 へ の 道を た どる と考 え ら れ る ･ こ の こ と
は . 実験的 に M N NG の 投与量 が極 く微量 で あ っ て
も , 著明な発癌性 が認め られ る こ と か ら も裏付 け ら れ
る .
以上 , 胃底腺領域切除 に起因す る無酸性胃が M N N
G 誘発腺胃悪性腫瘍発生 に 好適な内的環 境 を 形成 し
てい る こ と か ら, 胃癌発生に お け る胃液酸度 の 低下の
持 つ 意味を考察 した .
結 論
著者 は胃癌と無敵症 の 関連性を解 明 す る
一 端 と し
島
て , 胃液分泌の 主体と な す胃底脾領域切除に よる内的
環境の 変化が M N N Gに よ る腺胃癌 発生 の 内因と し
て い か な る影響 を持 っ か検索する と 同時 に , 慢性刺激
物質 と して 外来性塩酸の 経口投与が胃底腺領域切除常
に どの よう な影響 を及ぼすか検索 し . 以下の 結論を得
た .
1 . 実験開始50過日 の 腺胃悪性腫瘍発生率 は M N
G 単独連 日投与群で は無処置群32 %. 胃底 腺領域切
除群74 % で あっ た . M N N G及 び0.02 N E Cl隔日 投与
群で は無処置群45 %, 胃底腺領域切除群7 7 %で あ っ
た .
2 . 0.02 N H Cl単独連 日投与 で は無処置群 . 曽底腺
領域切除群の い ず れ の 群 に も腺胃悪性腫場の 発生は認
め ら れ な か っ ね .
3 . 最初 の嘩瘍死亡症例 は胃底腺領域切除群で は36
週目 に , 無処直群で は42週 削こ認 め られ た . 50過零殺
時ま で の 腫瘍死亡率 は M NNG 単独連 日 投与群 で は
胃底腺領域切除群9.7% ,無処置群5.3% , であ り, M N N
G 及 び0.02N IiCl隔 日投与群で は胃底膀領域切除群
7.7% . 無処置群0 % で あっ た .
4 . 得 ら れ た腺胃悪性腫瘍 は全例隆起型 で Spind-
1e c ell sa r c o m a2例 と単純癖 1例 を除き全 て 分化
虔の 高い 腺管腺病で あ っ た .
5 . 得 られ た陵胃悪性腫瘍に つ い て 部位 t 多 発 軋
肉眼的形態･･ 組紙基本型 t 深 遠度 ･ 細胞異型虔 ･ 構造
異型庶 ･ 浸潤度を検討 し たが , 胃底 腺領域切除 M N N
G 単独 連 日投与群の 一 例 に , Bo rr m a n nl 乳 CA
T Ⅲ∴ SA T3.IN Fγ, S3, 1y2の 単純癌 を認 めた以外.
無 処 置群 と胃底腺領域切除群と の 間に は有意の 差は
み ら れ なか っ た . 又 , M N N Gに 加 え塩酸の 隔日投与
に よ っ て も差異 は見い 出さ れ なか っ た .
6 . 胃底腺領域切除後の ラ ッ ト体重 の 推移 は術後1
過日 まで 減少 し , 以後増加傾向を示 し , 術後2 ～ 3過
の 間で 術前体重を上回 っ た . 実験 開始後 の 体重の 推移
は M N N G投与で は無処置群 , 胃底腺領域切除群の
い ずれ の 群 に お
■
い て も30過日 を境 に して 増加傾向から
構ば い状 態に . 以後 , 減少傾向を示 し た .
塩酸単独投与群で は経時的 に 緩徐な上昇力
ー プを描
い た が , 減少傾向は認 め ら れ なか っ た ･
7 . 塩酸単独連 日投与群の 組織像 は無処層群に おい
て も胃粘膜の 萎縮性変化が著明で , 胃底腺 領域切除群
で は更 に 著 しく . こ れ に 加 え生検分輯 グル
ー プⅢの細
胞 の 出現 を認 めた .
8 . 胃底腺領域切除胃の S bay ラ ッ ト 作 成 に よ る
胃液pH は6.48±0.23で 無酸 で あ っ た ･
9 . 3 7
O
c の 状態で の M NN G の 分解 に つ い て ･P
H
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1で は1時間後に 残存 M N N Gは 0 % と なっ た ･ pI-
2. 3 . 4 . 7 で は 2 時 間以後 platea u と な り ,
残存 M NN G はpI1 2で は30～ 40 %, pR 3, 4 , 7
で は50～ 60% と なっ た .
以上, 胃液分泌 の 主体 をな す胃底腺領域切除に よ っ
て惹起さ れ た無酸性胃 は M N N G誘発腺胃悪性 腫瘍
の発生に 促進的 に作用す る こ とが 判明 し , 胃液酸度 の
低下が MN N G胃癌 の 発生増殖 に 対 し て 重要 な 内的
因子で ある と結論し た .
更に , 慢性刺激物質 と して の 外来性 (経 口的) 塩酸
の投与に 対して も胃液酸度の 低下 した 胃は影響 を受 け
易い 状態に ある と結論 し た .
稿 を終 るに 臨み . 終始 ご懇篤 な る御指導 と卸校閲 を賜
っ た恩師宮崎逸夫教授並び に放水上菅 次数授 に喪心か ら
感謝の意を捧げ ます . 又 . 終始御助言 . 都 支援 をい ただ
い た三輪晃 一 博士 . 国立金沢病院外科 医 最 高 松 儀 博 士
に, ま た . 病理 学的絵素 に御教示を仰 ぎま し た金沢医科
大学病理学武川昭男教授 , な らび に御協力 をい ただ い た
教室員各位に深甚の謝意 を表 しま す .
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A bs t r ac t
An in魚u e n ce of alteratio n of inter nal e n viror nent produced by the e x cisio n of
the fu ndu s of the rat
l
s sto m a ch, t he a ci d･ S e C r eting are a, O n C a r Cin oge n esi in the
gla ndular sto m ach indu ced by O･005% N
- m et hyl- N
′
- nitr o-N ･ nitr os ogu anid in e (Abbre･
viated to M N N G, here afte r) dis s olbed in drinkin g w ater wa sinve stigated･ M o r e o v e r,
the effects of hydr o chlo ric aci d as chr o nic ir rita nts o n similarly tr eated r ats w e re
Studied.
The obtain ed r es ults w e r e s um m e rized as follo wst
l) Rate of m align a nt tu m o r e stablishm e nt in the gla ndular stom a ch 50 w e eks after
the c o m m e nc e m e nt of M N N Gadministr ation w a s32 %in the un ope rated gro up, 74%
in t he gr o up with fu ndic re se ctio n･
T hat by MN N Gplu s O.02 N HCl administr atio n o naltern ate days w a s 45 %in
the fo r m er, 77% in t he latter.
2) By O.02 N H Cladministr atio n alon e･ ga Stric ca n c e r was
･indu ced n eithe rin the
u n oper ated group n o rin t he gr o up wit h fu nd ic r ese ctio n･
3) T he nrst de ath fr o m malign a nt tu m o r appe ared in 36 w eeks in the gr o up with
fu ndic re sectio n, in 42 w eeks in the u no p er ated gr o up･
Rate ｡f tu m or
･
s de at h by MN NG administr atio n tilla utops y50 w eeks afterthe
begin ning of experim e nt w a s9･7% in t he gr o up with t he fu ndic res ectio n･ 5
■3%
in the u n ope rated gr oup.
T hat by M N N Gplu s O.02 N H Cladministr atio n o n alte r n ate days w a s･7･7% in
the fo r m e r, 0 % in the latter.
4) allof the de v eloped m aligna nt tu m ors in t he gla ndula r sto ma chs w e r e mor
'
phologically of pr otruding ty pe･
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Pathologically･ tW O Of thes e tu m o r s w e re spind le cell sarcom a. one w a s carci
no m a sim ple x a nd the ot hers w e r e all w ell differe n tiated ade n o carcin o m a
,
5)Little differe n c ew a s obs erv ed in the site of tu m o re stablishm ent, tum Or n u mbe r.
m ac ros c opic for m, fu nda m e ntal str uctu re･ depth of inva sio n, C ellular atypism (CA T#).
atypism of ce11ular arrange m ent (SA T
★
) and grade of in vasio n(INF
★
) betw ee nthe
u n operated gr o up a nd the gr oup with fu ndic re s e ctio n.
Only o n e of the m align a nt tu m o rsindu ced by fu ndic re s e ctio n a nd MN N G
ad ministratio nestablished ca rcin o m a sim plex with Borrm an n l. C AT Ⅲ, S T A3, IN F
†, S3 a nd ly2
*
.
6) T he body w eight after the excisio n of t he fu ndus gradually decr eas ed for a
week.
Afte r a tim e of de cre a s e, pOStOperativ e body w eight restored to pre operativ e
level betw e en 2 and 3 w e eks afte r s.u rgery.
C ha nges o■ft he body w eightsho wed nea rly 貝at30 w e eks afterthe c o m m e nc e m e nt
of MN N Gadministratio n a nd de creas ed 50w eeks after eithe rin the unoperated gro up
or in t he group withfu ndic re s e ctio n, but by O.02N H Cladministr atio n alo n edid
n ot dec re a s etillautopsy .
7) The histological 丘ndings induced by O.02N H C ladministratio n show ed obvious
atr ophic cha nges of gastric m uc os a in t he u n op erated group. In t he gr o up wit h
fu ndic re s e ction , the 負nd ings like intestinal m e taplasia and cells of gr o upⅢ of t he
biopsy classincation
*
w e r e obs e rved in addition .
8)In the stom ach re sected the fu ndus, PH of gastric juice in S hay rat w a s6.48
±0.23.
9) M N NG w as c om pletely disintergr ated wit hin o n eho ur at 37
0
c at pH l.
A tpH 2, 3. 4 a nd 7, t he c ur ve of t he disinte rgratio n of MN N Gsho wed platea u
after2 ho u rs a nd rest M N N Gw as 30% frorn to 40% at pH 2, fr o m 50 %to 60%
at pH 3.4 and .7.
Fr o mtheseexpe rim e ntal 負nd ings, it is assum ed t hat the
e n virome nt of the o rganism pr odu c ed by t he e xcision of the
are a of the gla ndular stom a ch, Pr O Vi desfa v o r able c o nd itio n s
further de v elopm e nt of gastric c a ncer, a nd in ad ditio n that
PrOduc ed by the fundic re s ectio n is also liab le to be in8u e n ced
by hydro chloric acid.
* T he Ge n e r al Rule s Fo r the Gastric Ca n c e rStudy In Su rge ry
E dito n= apa n e s eRes e a r ch So ciety Fo r Ga stric Ca n cer.
alteration of inter･n al
fundus, aCid-S eCr eting
fo r e stab lishm ent and
hypoa ciditic sto mach
by chr onic ir ritatio n
a nd Patholog y. (The 8th
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写真 1 症例 1 . 胃底 晩領域 切 除 M N N G単 独
連 日 投与群｡ Noユ0 単純塙
写真 2 症例 1 . 単 純塙
H- E染色 ×40
無 酸 胃に お ける胃癌発 生増殖に 関す る 実験 的研 究




写真 4 症例 1 . 単 純煽
H- -E染色 ×40
渠 膜を破 り肝臓 へ 連続性 に浸潤して い る ｡
417
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写真 5 症例 2. 無処 置 M N N G単独 連 日 投与
群. No.11 肉腫 + 眼管腺塙
写真 6 症例 2 . 肉腫 十 振替晩場 内隆部分 の
組織像
H-E染色 ×400
無酸胃に お ける 胃癌発生増殖 に 関す る実験 的研究
写真 7 症例 2
.
肉瞳 + 腺管腺塙 腺管腺塙部
分 の 組織條
H- E染色 × 200
写真 8 症例 3. 無処置 M N N G/女U:0 ,02 N
H Cl隔 日 投与群No･2 牌酬泉塘 + 腺管腺癌
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写真 9 症例 3. 腺房腺蘭 十隠管脱癌 腺管腺
塙部分 の 組織條
H- E染色 × 200
写真1 0 症例 3 . 腺房 腺塙 + 腺管腹痛 腺 副泉
癌部分
H - E 染色 ×60
無醸 胃に お ける胃癌発生増殖 に 関す る 実験 的研 究
写真1 ‡ 症例 3
. 腺 房腺癌 + 腺管腺塙 腺房腺梅吉【S
分組織像
H-E染色 ×400





写真13 症例 5. 胃底隠領域 切 除 ･ 0 .02 N H Cl
単 独 連 日投与群 No. 1
H-E 染色 ×2 00
